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Points Forts a comprendre 


• En France, le paludisme est la plus frequente 
des maladies febriles d'importation contractees 
en zone tropicale. De ce fait, la notion 

d’un sejour en pays d’endemie palustre 
chez un malade febrile doit faire evoquer 
en premier lieu le diagnostic de paludisme 
quelle que soit la symptomatologie associee. 

• Quatre especes plasmodiales sont pathogenes 
pour Thomme : P. vivax, P. ovale, P. malariae 
et P. falciparum, ce dernier etant seul 
responsable de formes graves. 

• Le diagnostic de certitude de paludisme repose 
sur le frottis sanguin et la goutte epaisse. 

Ces examens doivent etre realises 
des que le diagnostic est suspecte, 
sans attendre un pic thermique. 

• Le diagnostic de paludisme grave, 

du a P. falciparum, doit etre pose a partir 
des criteres cliniques et biologiques proposes 
par l’OMS (Organisation mondiale de la sante). 
Ces criteres sont essentiels a connaitre 
et doivent etre systematiquement recherches 
car ils decideront du lieu et des modalites 
de la prise en charge du patient. 


Epidemiologie 

Le paludisme est la maladie parasitaire la plus impor- 
tante dans le monde par sa frequence et sa gravite. Plus 
de 2 milliards de sujets sont exposes. Plus de 100 pays 
sont concernes en Afrique, en Asie et en Amerique. II 
s’agit d’un probleme majeur de sante publique, avec une 
incidence globale annuelle estimee entre 300 et 500 millions 
de cas cliniques, et plus de 1 million de morts par an, pour 
la grande majorite des enfants de l’Afrique intertropicale 
ou Plasmodium falciparum, seule espece potentiellement 
fatale, est present de maniere preponderante. La chimio- 
resistance de P. falciparum pose actuellement des problemes 
pour le traitement du paludisme comme pour la chimio- 
prophylaxie. La resistance de P. falciparum a la chloroquine 
est apparue dans les annees 1960 en Asie du Sud-Est et 
en Amerique du Sud, puis a touche l’Afrique de l’Est en 
1978, avant de concerner aujourd’hui la quasi-totalite 
des zones endemiques pour cette espece plasmodiale. 
Cette chloroquino-resistance se double actuellement d’une 
resistance a d’autres antimalariques dans de nombreuses 
regions. 


Les donnees obtenues sur la chimiosensibilite de 
P. falciparum permettent de classer les pays en 3 groupes 
(tableau I) : les pays du groupe 1 correspondent aux 
zones sans chloroquinoresistance, les pays du groupe 
2 aux zones de chloroquinoresistance, et les pays du 
groupe 3 aux zones de prevalence elevee de chloroquino- 
resistance ou de multiresistance. Par ailleurs, une 
resistance de P. vivax a la chloroquine emerge depuis 
quelques annees en Asie du Sud-Est et en Oceanie. 
En France, le paludisme est la plus frequente des 
maladies d’importation febriles contractees en zone 
tropicale. Le Centre national de reference pour les 
maladies d’importation (CNRMI) a estime a 7 127 le 
nombre de cas de paludisme d’importation survenus 
en France en 1999; pres de 4 000 cas de paludisme 
d’importation a P falciparum ont ete denombres, 
avec environ 3 % de formes graves. Le paludisme est 
responsable de 15 a 20 deces par an en France. Plus 
de 2 millions de voyageurs au depart de la France sont 
exposes au paludisme tous les ans, et ce chiffre est en 
constante augmentation. Au moins 2 tiers des malades 
atteints de paludisme d’importation en France sont 
hospitalises pendant une duree moyenne de 4 jours. 


Etiologie 

L’ agent etiologique du paludisme est un parasite protozoaire 
sporozoaire : le Plasmodium. Quatre especes plasmodiales 
sont pathogenes pour l’homme. P. falciparum est repandu 
dans toutes les regions tropicales et intertropicales ; sa 
longevite est en regie generale inferieure a 2 mois mais 
peut exceptionnellement atteindre 1 an. P vivax est present 
en Asie, en Melanesie, en Amerique tropicale et en 
Afrique orientale. Sa longevite habituelle est de 2 a 3 ans. 
P. ovale est de frequence moindre; sa longevite est 
identique a celle de P. vivax. P. malariae est rencontre en 
Afrique, en Asie et en Amerique tropicale dans des 
foyers localises. II peut avoir une longevite de plusieurs 
dizaines d’annees. 

La transmission du paludisme se fait par piqure d’un 
insecte hematophage : l’anophele femelle. Ce moustique, 
dont la piqure est indolore, pique la nuit. Sa survie 
necessite de l’humidite et une temperature superieure a 
16 °C. De ce fait, le paludisme ne se transmet habituel- 
lement pas au-dessus de 1 500 m d’altitude en Afrique et 
de 2 500 m en Amerique ou en Asie. II peut egalement y 
avoir une transmission interhumaine des parasites par 
transfusion ou par passage transplacentaire. 
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Tableau I 

Zones de la chimioresistance 
de P. falciparum * 


Pays du groupe 1 : zones sans chloroquinoresistance 

Afrique : Algerie* 1 )* 2 ), Cap-Vert* 2 ), Egypte (Fayum)* 2 ), 
Marne * 1 )* 2 ), lie Maurice. 

Amerique : Argentine (Nord)* 11 , Belize l 1 ), Bolivie 
(sauf Amazonie)* 1 ), Costa Rica* 1 ), Equateur (Ouest), 
Guatemala! '), Haiti, Honduras* 1 *, Mexique* 1 ), 
Nicaragua* 11 , Panama (Ouest)* 11 , Paraguay (Est), 

Perou (sauf Amazonie)* 1 ), Republique dominicaine, 

El Salvador* 1 ), Venezuela (sauf Amazonie). 

Asie : Azerbaijan l 1 )* 21 , Chine (Nord-Est)* 1 ), 

Coree du Sud* 2 ), Tadjikistan* 11 , Thailande (Sud). 

Europe : Armenie* 11 * 2 ). 

Moyen-Orient : Iran (sauf Sud-Est), Iraq* 1 ), Syrie* 1 ), 
Turquie (partie asiatique)* 1 ). 

Pays du groupe 2 : zones de chloroquinoresistance 

Afrique : Burkina-Faso, Cote d’Ivoire, Gambie, Ghana, 
Guinee, Guinee-Bissau, Liberia, Madagascar, Mali, 
Mauritanie, Namibie, Niger, Senegal, Sierra Leone, 
Somalie, Tchad. 

Amerique : Colombie (sauf Amazonie). 

Asie : Afghanistan, Bhoutan, Inde, Indonesie 

(sauf Irian Jaya), Malaisie, Nepal, Pakistan, Philippines, 

Sri Lanka* 1 ). 

Moyen-Orient : Arabie saoudite (Ouest), 

Emirats arabes unis* 2 ), Iran (Sud-Est), Oman* 2 ), Yemen. 

Oceanie : lies Salomon, Vanuatu. 

Pays du groupe 3 : zones de prevalence elevee 
de chloroquinoresistance ou multiresistance 

Afrique : Afrique du Sud (moitie Nord), Angola, Benin, 
Botswana, Burundi, Cameroun, Comores, Congo, 
Djibouti, Erythree, Ethiopie, Gabon, Kenya, Malawi, 
Mayotte, Mozambique, Nigeria, Ouganda, Republique 
centrafricaine, Republique democratique du Congo, 
Rwanda, Sao Tome et Principe, Soudan, Swaziland, 
Tanzanie, Togo, Zambie, Zimbabwe. 

Amerique : toute TAmazonie, Bolivie (Amazonie), 
Bresil (Amazonie), Colombie (Amazonie), Equateur 
(Est), Guyana, Guyane franfaise, Panama (Est), 

Perou (Amazonie), Surinam, Venezuela (Amazonie). 

Asie : Bangladesh, Cambodge, Chine (Yunnan, Hainan), 
Indonesie (Irian- Jaya), Laos, Myanmar, Thailande 
(frontieres avec le Cambodge, le Laos, et le Myanmar), 
Viet-nam (sauf bande cohere et deltas). 

Oceanie : Papouasie-Nouvelle Guinee. 

( / ) E ssentiellement presence de P. vivax. 

(2) Faible transmission du paludisme, il est admissible de ne pas 
prendre de chimioprophylaxie quelle que soit la duree du sejour. 

* D'apres Bull Epidemiol Held, n° 28, 2001 . 


Physiopathologie 

Une seule piqure d’anophele est suffisante pour contracter 
le paludisme. II n’existe pas d’immunite absolue vis-a-vis 
du paludisme, mais les sujets soumis a des reinfections 
frequentes en zone d’endemie developpent une semi- 
immunite qui limite les effets pathogenes du parasite ; 
celle-ci disparait lorsque le sujet sejourne en zone non 
endemique pendant plusieurs annees. 

Le cycle parasitaire se developpe successivement chez 
l’homme (cycle asexue ou schizogonique) et chez l’anophele 
(cycle sexue ou sporogonique). 

Cycle humain asexue ou schizogonique 

1. Etape hepatique ou exo-erythrocytaire 

Le cycle parasitaire debute par une piqure infectante 
d’une anophele femelle. Au cours de la piqure, le moustique 
injecte avec sa salive dans un capillaire sanguin des 
centaines de parasites sous forme de sporozoites qui 
gagnent le foie en moins de 30 min. S’effectue alors le 
cycle exo-erythrocytaire ou pre-erythrocytaire avec 
multiplication des parasites dans les hepatocytes pendant 
1 a 3 semaines environ. L’eclatement des hepatocytes 
parasites conduit a la liberation dans la circulation sanguine 
de milliers de merozoltes. En cas d’infection par P. vivax 
ou P. ovale, les parasites intrahepatocytaires peuvent 
rester quiescents sous forme d’hypnozoites pendant 
plusieurs mois a plusieurs annees, et les passages sanguins 
de ces parasites peuvent se repeter a des intervalles de 
plusieurs mois, etant alors a l’origine des acces de revi- 
viscence palustre. 

2. Etape sanguine ou endo-erythrocytaire 

Les merozoites penetrent dans les hematies puis se 
transforment en trophozoites. Dans l’hematie parasitee, 
le trophozoite grossit, son noyau se divise pour aboutir a 
la formation d’un schizonte, puis d’un schizonte mur ou 
corps en rosace. Ensuite, le corps en rosace eclate, liberant 
des merozoites qui vont coloniser de nouvelles hematies 
vierges et effectuer de nouveau cycles schizogoniques 
endo-erythrocytaires. La duree du cycle endo-erythro- 
cytaire varie selon l’espece plasmodiale ; elle est de 48 h 
pour P. falciparum, P vivax et P. ovale, et de 72 h pour 
P. malariae, cela etant a l’origine de la periodicite des 
acces febriles qui surviennent lors de la rupture d’un 
grand nombre d’hematies parasitees : fievre tierce pour 
P falciparum, P. vivax et P. ovale, et fievre quarte pour 
P malariae. 

Cycle anophelien sexue ou sporogonique 

Apres plusieurs cycles schizogoniques, des gametocytes 
males et femelles vont apparaitre dans les hematies. Ils 
vont etre ingeres avec les autres elements sanguins par 
l’anophele femelle lors d’un repas sanguin sur un patient 
paludeen. Les gametocytes vont ensuite se transformer 
en gametes dans l’estomac du moustique. La fecondation 
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du gamete femelle par un gamete male aboutit a la 
formation de Tookinete, qui va traverser la paroi de 
l’estomac et se transformer en oocyste. Les sporozoites 
vont ensuite se developper dans l’oocyste, etre liberes 
par eclatement, puis gagner les glandes salivaires du 
moustique. Le cycle sexue dure 10 a 40 jours selon la 
temperature ambiante. 


Diagnostic 

Signes cliniques 

1. Paludisme non complique 

Les premiers signes cliniques apparaissent apres une 
periode d’ incubation habituelle de 10 a 20 j apres la piqure 
infectante. Ce delai est, dans la tres grande majorite des 
cas, inferieur a 2 mois pour P falciparum ; il peut etre de 
plusieurs mois voire plusieurs annees pour P. vivax, 
P. ovale et P. malariae. Le tableau clinique initial est celui 
d’une fievre continue, associee a des cephalees et des 
arthromyalgies et correspond au paludisme de primo- 
invasion. Apparaissent ensuite des acces periodiques 
realisant le tableau classique de la fievre tierce pour 
P. falciparum, P. vivax et P. ovale (clocher thermique 
tous les 2 j ) ou de la fievre quarte pour P. malariae (clocher 
thermique tous les 3 j). Chaque acces febrile se deroule 
classiquement en 3 stades : un stade de frissons, avec 
sensation de froid et malaise durant 1 a 2 h ; un stade de 
chaleur avec fievre a 40 °C durant 2 a 4 h ; un stade de 
sueurs profuses accompagnant la chute de la fievre. En 
pratique, les acces ne se produisent pas toujours de 
faq;on aussi stereotypee. Les patients atteints de paludisme 
se presenters souvent avec des signes non specifiques, 
en particulier une fievre irreguliere ou un etat sub- 
febrile avec malaise et asthenie. Des vomissements et de 
la diarrhee sont retrouves chez environ 20 % des patients. 
Au cours de 1’ evolution, une splenomegalie et une anemie 
peuvent apparaitre. Tout patient ayant sejourne en zone 
d’endemie palustre et se presentant avec de la fievre doit 
systematiquement faire suspecter un paludisme. 

2. Paludisme grave 

L’OMS (Organisation mondiale de la sante) a propose 
des criteres permettant de definir pour P falciparum le 
paludisme grave ou complique, qui peut apparaitre 
d’emblee ou resulter de revolution d’un paludisme de 
primo-invasion (tableau II). 

Ces criteres de gravite ont ete elabores en zones d’endemie 
chez des populations locales. Dans le paludisme d’ im- 
portation a P. falciparum, les signes de gravite ayant une 
valeur pronostique pejorative sont le coma, l’etat de 
choc, l’acidose et l’oedeme pulmonaire. Tout signe de 
gravite, en particulier chez un patient ne possedant 
aucun degre d’immunite prealable, doit faire debuter le 
traitement antipaludique en urgence et conduire au 
transfert en secteur de reanimation. 


Tableau II 

Criteres diagnostiques du paludisme 
grave ou complique 


Presence d’une ou plusieurs 
des 10 manifestations suivantes : 


© Neuro-paludisme : coma (score de Glasgow 9) 
non attribuable a une autre cause chez un patient 
atteint de paludisme a P. falciparum 
(en cas de convulsion, coma persistant au moins 
30 min apres une crise convulsive generalisee 
afin de distinguer celui-ci d’une phase post-critique). 

@ Anemie severe : hematocrite < 1 5 % ou hemoglobine 
< 5 g/dL en presence d’une parasitemie > 10 000/pL. 

© Insuffisance renale : diurese < 400 mL/24 h 
chez l’adulte, ou < 12 mL/kg/24 h chez l’enfant 
et creatinine plasmatique > 265 pmol/L (> 3 mg/dL). 

© CEdeme pulmonaire ou syndrome de detresse 
respiratoire aigue (SDRA). 

© Hypoglycemie : glycemie sanguine < 2,2 mmol/L 
(< 0,4 g/L). 

© Collapsus circulatoire ou choc : pression arterielle 
systolique <50 mmHg pour un enfant age de 1 a 5 ans 
ou < 70 mmHg chez les adultes et enfants de plus 
de 5 ans, avec une peau froide ou une difference 
temperature cutanee - temperature centrale > 10 °C. 

© Saignements spontanes (gingivorragie, 

epistaxis, hemorragie digestive), ou presence 
de signes biologiques de coagulation intravasculaire 
disseminee (CIVD). 

® Crises convulsives generalisees a repetition : 
au moins 2 crises convulsives observees en 24 h. 

® Acidose metabolique : pH arteriel < 7,25 ou taux 
de bicarbonate plasmatique <15 mmol/L. 

® Hemoglobinurie macroscopique (non liee 

a une hemolyse secondaire a un deficit en G6PD). 


Les manifestations suivantes ne definissent pas a elies 
seules un paludisme severe ou complique, mais sont 
souvent rencontrees dans le paludisme grave 


© Trouble de la conscience sans coma. 

@ Prostration ou faiblesse : impossibility de s’asseoir 
ou de marcher. 

@ Parasitemie elevee : > 5 % chez les non immuns, 

> 10 % chez les autres. 

© Ictere : ictere clinique ou bilirubine plasmatique 

> 50 pmol/L (> 3 mg/dL). 

© Temperature rectale > 40 °C. 
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Chez l’adulte, les signes de gravite apparaissent en regie 
generate apres 3 a 7 j d’ evolution sans traitement. Ils peuvent 
etre retrouves isolement ou associes, traduisant une atteinte 
multiviscerale. Deux tableaux peuvent etre individualises : 
le neuropaludisme, et un choc septique avec coagulation 
intravasculaire disseminee (CIVD) et syndrome de 
detresse respiratoire aigue (SDRA) ou l’atteinte neuro- 
logique passe au second plan. Dans cette 2 e presentation, 
une infection bacterienne doit toujours etre suspectee. 
Chez l’enfant, la frequence et la signification pronostique 
des criteres de gravite proposes par l’OMS n’ont pas ete 
evaluees. La presentation clinique du paludisme grave 
chez P enfant est le plus souvent dominee par les signes 
neurologiques (convulsions febriles, troubles de la conscience). 
Une anemie severe, une hypoglycemie spontanee et une 
acidose metabolique sont frequentes. Devolution fatale est 
plus rapide que chez l’adulte. Toute convulsion febrile 
chez un enfant au retour d’une zone d’endemie palustre 
doit faire evoquer un paludisme grave. 

Chez la femme enceinte, l’anemie, 1’ hypoglycemie, l’cedeme 
pulmonaire et le deces du foetus sont parmi les compli- 
cations a redouter. 

3. Paludisme visceral evolutif 

II s’agit d’une forme clinique rare, qui s’observe lors 
d’ infestations parasitaires repetees, chez des sujets soumis 
a une chimioprophylaxie ou des traitements incorrects. 
C’est une forme chronique de l’infection, associant une 
anemie, un subictere inconstant, une fievre peu elevee et 
inconstante, une splenomegalie volumineuse et une alte- 
ration progressive de l’etat general. 

4. Fievre bilieuse hemoglobinurique 

Cette complication, exceptionnelle, est liee a la prise 
inadaptee de quinine en prophylaxie. Une nouvelle prise 
de quinine pour traiter un paludisme peut alors declencher 
par un mecanisme de cause immuno-allergique une 
hemolyse massive avec fievre a 40 °C, etat de choc, 
oligo-anurie. Les urines sont tres foncees et temoignent 
de l’hemolyse intravasculaire massive. La mortalite est 
dependante des moyens de reanimation disponibles. 

Signes biologiques 
1. Signes de certitude 

Le diagnostic de paludisme est confirme par la realisation 
du frottis sanguin et de la goutte epaisse. Le prelevement 
doit etre realise immediatement, sans attendre un frisson 
ou un pic thermique. Le frottis sanguin est une technique 
qui facilite 1’ identification de 1’espece plasmodiale, 
mais il peut etre negatif dans les formes pauciparasitaires. 
La goutte epaisse est plus sensible, mais sa lecture est 
plus delicate. Les 2 types d’etalement sanguins permettent 
le calcul de la densite parasitaire ou parasitemie. 
D’autres techniques sont egalement disponibles dans les 
laboratoires specialises mais ne sont pas utilisees en 
pratique de routine : concentration par centrifugation en 
tube a micro-hematocrite avec coloration par 1’ acridine 


orange (technique QBC), detection d’antigenes solubles, 
techniques de biologie moleculaire (PCR pour polymerase 
chain reaction). En cas de diagnostic d’espece incertain, 
et devant la gravite potentielle, on doit considerer qu’il 
s’agit d’un paludisme a P. falciparum. En cas de negativite 
des etalements sanguins, l’examen devra etre repete 
toutes les 8 h pendant 3 j de suite avant d’eliminer le dia- 
gnostic. Lors d’un paludisme visceral evolutif ou d’une 
fievre bilieuse hemoglobinurique, les parasitemies sont 
souvent tres faibles. 

2. Signes associes 

La numeration formule sanguine (NFS) retrouve habituel- 
lement un taux de globules blancs normal ou une discrete 
leucopenie, et une thrombopenie. Une anemie peut etre 
presente ; elle est essentiellement secondaire a la lyse 
des hematies parasitees. Elle s’accompagne d’une aug- 
mentation de la bilirubine libre. 11 s’agit d’un signe de 
gravite si le taux d’hemoglobine est inferieur a 5 g/dL 
(tableau II). La thrombopenie est tres frequente, elle 
constitue un element d’orientation diagnostique et n’est 
pas un signe de gravite. Une hypocholesterolemie est 
egalement frequemment retrouvee. 

L’hypoglycemie est frequente. Elle est secondaire a la 
consommation de glucose par le parasite et est aggravee 
par E administration de quinine. Dans ce cas, elle doit 
done etre prevenue par un apport glucose suffisant. 
Hypoglycemie severe, acidose metabolique, insuffisance 
renale, signes biologiques de coagulation intravasculaire 
disseminee sont des signes de gravite (tableau II). 

Evolution 

Pour P. vivax et P. ovale, le paludisme correctement traite 
evolue favorablement en quelques jours. En l’absence 
de traitement, les acces de fievre periodique se repeteraient 
pendant une dizaine de jours, mais la guerison de l’episode 
clinique surviendra toujours. Cependant, dans les infections 
a P. vivax et P ovale, meme apres traitement par des schi- 
zonticides majeurs, les hypnozoi'tes, formes quiescentes 
intrahepatiques, peuvent ensuite, apres un delai variable 
(plusieurs mois a plusieurs annees), etre a l’origine de 
rechutes similaires (acces de reviviscence palustre). 

Pour P. malariae, ce n’est qu’en l’absence de traitement 
que les rechutes tardives peuvent se produire en raison 
d’une schizogonie endo-erythrocytaire prolongee. 

Pour P. falciparum. Devolution peut se faire a tout 
moment vers un paludisme grave et entrainer le deces. 
Correctement traite, le paludisme a P. falciparum ne 
rechute pas, mais en zone d’endemie, les reinfestations 
sont frequentes. 

Traitement 

Le traitement du paludisme depend de 1’espece plasmo- 
diale en cause, de la severite de l’infection, de Page du 
patient, du degre eventuel d’immunite, de la sensibilite 
de la souche de Plasmodium aux antipaludiques, et du 
cout et de la disponibilite des traitements. 
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Paludisme non complique 

1. P. vivax, P. ovale, P. malariae 

Les acces palustre a P. vivax, P. ovale et P. malariae doivent 
etre traites par la chloroquine (Nivaquine). Cette molecule 
est contre-indiquee en cas de retinopathie, de maladie 
cceliaque et d’hypersensibilite connue a la chloroquine. 
Des resistances a la chloroquine ont ete rapportees pour 
P. vivax dans le Sud-Est asiatique et en Oceanie, mais 
ailleurs, ces 3 especes sont sensibles a la chloroquine qui 
reste alors le traitement de reference. Plusieurs schemas 
therapeutiques ont ete proposes pour la chloroquine. En 
zone d’endemie, chez les sujets possedant une immunite 
partielle, des traitements courts sont preconises par l’OMS : 

10 mg/kg au moment du diagnostic, puis 10 mg/kg a 24 h, 
puis 5 mg/kg a 48 h. En revanche, chez le patient non 
immun, ce qui est habituellement le cas lors de palu- 
dismes importes, des doses totales plus importantes avec des 
durees de traitement plus prolongees sont necessaires. 
L’un des schemas classiques recommande une posologie 
de 10 mg/kg les l er et 2 e j, puis 5 mg/kg les 3 j suivants. 
En cas de rechute tardive, un traitement de 2 semaines 
par la primaquine (0,25 mg/kg/j) peut etre propose a la 
suite d’un nouveau traitement par la chloroquine en cas 
d’acces a P. vivax ou P. ovale afin d’obtenir une cure 
radicale (eradication des hypnozoites, formes intrahepa- 
tiques responsables des acces de reviviscence palustre). 
La primaquine est contre-indiquee chez les patients presen- 
tant un deficit severe en glucose-6-phosphate deshydro- 
genase (G6PD), chez le nouveau-ne et chez la femme 
enceinte. La chloroquine peut etre prescrite chez la 
femme enceinte quel que soit le terme de la grossesse 

2. P. falciparum 

En cas de provenance d’un pays oil P falciparum est 
sensible a la chloroquine (tableau I), celle-ci est utilisee a 
la posologie de 10 mg/kg les 1 er et 2 e j , puis 5 mg/kg les 
3 jours suivants. 

En cas de provenance d’un pays de groupe 2 ou 3 (tableau I), 

11 faut recourir a d’autres antipaludiques que la chloro- 
quine. Tous les antipaludiques utilisables dans cette 
situation peuvent etre responsables d’effets secondaires. 
L’halofantrine peut etre responsable de manifestations 
cardiaques mortelles : allongement de l’espace QT avec 
possibility de survenue de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment torsades de pointes ; cette molecule est contre- 
indiquee en cas d’hypersensibilite connue a l’halofantrine, 
d’allongement congenital ou acquis de l’espace QT, d’ante- 
cedent familial d’allongement congenital de Tespace QT, 
d’antecedent ou de mise en evidence de cardiopathie, de 
bradycardie ou d’arythmie, d’antecedent de syncope, de 
grossesse et d’allaitement. La mefloquine peut etre a 
l’origine de nausees, vomissement et vertiges, de troubles 
du sommeil (insomnies, cauchemars), de troubles neuro- 
logiques ou psychiatriques (hallucinations, reactions 
psychotiques) ; cette molecule est contre-indiquee en 
cas d’antecedent de fievre bilieuse hemoglobinurique, 
d’antecedent d’hypersensibilite a la mefloquine ou a 
d’autres substances apparentees (quinine, quinidine), 


d’insuffisance hepatique severe ; la mefloquine est ega- 
lement contre-indiquee en traitement prophylactique en 
cas d’antecedent de depression ou de depression en 
cours, de convulsion, de troubles psychiatriques, de 
grossesse, d’allaitement, et en cas de traitement par le 
valproate de sodium. La quinine comporte des risques 
en cas de surdosage ou d’administration rapide par voie 
veineuse, et des difficultes d’observance peuvent etre 
rencontrees en cas de traitement per os ; la quinine peut 
etre responsable d’hypoglycemie, de survenue de signes 
de cinchonisme (acouphenes, vertiges, cephalees, 
troubles de la vision, baisse de Tacuite auditive, nausee 
et diarrhee) ; cette molecule est contre-indiquee en cas 
de troubles de la conduction intra-ventriculaire, d’ante- 
cedent de fievre bilieuse hemoglobinurique, d’antecedent 
d’hypersensibilite a l’un des composants, de traitement 
par astemizole ; des precautions doivent etre prises en 
cas de traitement par mefloquine apres un traitement par 
quinine. L’association atovaquone-proguanil peut etre 
responsable de troubles digestifs ; cette molecule est 
contre-indiquee en cas d’antecedent d’hypersensibilite a 
Tatovaquone ou au chlorhydrate de proguanil. En pratique, 
les recommandations actuelles sont de privilegier la 
quinine ou la mefloquine dans le traitement de l re intention, 
le choix etant guide par les contre-indications respectives 
de ces traitements. Les schemas therapeutiques sont les 
suivants : 

- quinine : 8 mg/kg, 3 fois/j, pendant 7 j. Par voie veineuse, 
lorsque le traitement per os est impossible (vomissements 
incoercibles) : 8 mg/kg de quinine, 3 fois/j, en perfusion 
lente de 4 h, ou en perfusion continue ; 

- mefloquine (Lariam) : 25 mg/kg repartis en 3 prises 
espacees de 8 h. 

Pour les autres therapeutiques, les schemas sont les 
suivants : 

- halofantrine (Halfan) : 24 mg/kg en 3 prises espacees 
de 6 h. En raison d’une mauvaise absorption intestinale 
(dans 10 % des cas), une seconde cure identique est 
necessaire 7 j plus tard ; 

- atovaquone-proguanil (Malarone) : comprimes a 250/100 mg : 
4 c/j en 1 prise per os au cours d’un repas, pendant 3 j. 

Chez la femme enceinte, la quinine est la seule molecule 
utilisable dans l’attente de la confirmation de Tabsence 
de toxicite de l’association atovaquone-proguanil. 

En cas de paludisme contracts en zone de polychimiore- 
sistance (Asie du Sud-Est et Amazonie), a la quinine, 
prescrite comme decrit ci-dessus, doit etre associee la 
doxy cy dine (Vibramycine) : 100 mg toutes les 12 h pendant 
7 j ou, chez la femme enceinte, la clindamycine (Dalacine) : 
10 mg/kg toutes les 8 h pendant 7 j. 

Chez Tenfant, 4 molecules sont utilisables. L’halofantrine 
(Halfan) : 24 mg/kg en 3 prises espacees de 6 h, la 
mefloquine (Lariam) : 25 mg/kg en 2 a 3 prises espacees 
de 6 a 12 h, T atovaquone-proguanil (Malarone): 
comprimes a 250/100 mg : 1 prise par jour pendant 
3 jours, a la dose de 1 c/j pour un enfant de 1 1 a 20 kg, 
2 c/j pour un enfant de 21 a 30 kg, 3 c/j pour un enfant 
de 3 1 a 40 kg, 4 c/j pour un enfant de plus de 40 kg, 
la quinine : 8 mg/kg, trois fois par jour pendant 7 j. En 
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pratique courante, l’halofantrine est la plus largement 
utilisee en pediatrie. Ce traitement peut etre utilisee a 
condition d’observer un strict respect des contre-indications 
et de realiser une surveillance de Telectrocardiogramme. 

Paludisme grave 

Tout paludisme grave ou complique doit etre hospitalise 
en reanimation. Le traitement du paludisme grave repose 
sur la quinine administree en perfusion intraveineuse 
dans du serum glucose. Une dose de charge est recom- 
mandee : 17 mg/kg de quinine base en 4 h (en l’absence 
d’administration prealable de quinine ou de mefloquine). 
La posologie est ensuite de 8 mg/kg de quinine base en 
4 h, toutes les 8 h. Une quininemie doit etre pratiquee a 
la 8 e h puis quotidiennement. Une adaptation posologique 
est souvent necessaire en cas d’insuffisance renale ou de 
cholestase. La quininemie doit se situer entre 10 et 15 mg/L 
(30-45 pmol/L). La duree du traitement est de 7 j. En 
cas de suspicion de moindre sensibilite a la quinine 
(principalement retour d’Asie du Sud-Est ou d’ Amazonie), 
on pourra associer a la quinine la doxycycline (doxycycline : 
100 mg IV toutes les 12 h) ou la clindamycine en cas de 
contre-indication aux cyclines (clindamycine : 10 mg/kg 
IV toutes les 8 h). En cas de contre-indication formelle a 
la quinine, l’arthemeter est indique [disponible actuellement 
en autorisation temporaire d’utilisation (ATU) nominative]. 
La parasitemie devra etre mesuree chaque jour jusqu’a 
negativation. D’autres mesures therapeutiques sont egale- 
ment necessaires. En cas d’infection bacterienne patente 
ou de tableau septique grave, une antibiotherapie empirique 
associant une cephalosporine de 3 e generation et un amino- 
side est justifiee. Transfusion sanguine, remplissage 
vasculaire et amines vasopressives, oxygenotherapie, 
ventilation mecanique, diuretiques, epuration extrarenale, 
anticonvulsivants sont parfois necessaires ; leurs indications 
respectives sont celles qui sont habituellement retenues 
en reanimation. Une aggravation sous traitement est 
frequente dans les 24 a 48 premieres heures de traitement ; 
elle ne doit pas faire conclure a un echec therapeutique 
mais il faudra imperativement verifier la quininemie, 
l’absence d’hypoglycemie en cas d’aggravation neuro- 
logique, et Tabsence d’infection bacterienne associee en 
cas de tableau septique. L’ augmentation precoce de la 
parasitemie sous traitement adapte n’a pas de signification 
pejorative dans l’immediat. 

Autres schemas therapeutiques 

L’ ensemble des recommandations decrites ci-dessus est 
essentiellement issu de la derniere conference de 
consensus fran?aise sur la prise en charge du paludisme 
d’importation a P. falciparum , ce sont cedes qui sont le 
plus souvent suivies en pratique courante en France. 
Cependant, des schemas therapeutiques sensiblement 
differents ont ete proposes a partir des donnees de la li- 
terature medicale anglo-saxonne. Elies ne reposent pas 
sur un consensus mais le plus souvent sur le resultat 
d’essais therapeutiques. 


Principes de la prevention 
individuelle 

La prophylaxie individuelle est essentielle chez les 
expatries et les voyageurs (touristes, hommes d’affaires ou 
immigres de retour dans leur pays d’origine) se rendant 
en zone impaludee. 

Protection contre la piqure d’anophele 

Les anopheles piquent habituellement entre le coucher 
et le lever du soled, periode pendant laquelle la protection 
doit etre maximale. Celle-ci repose sur le port de vetements 
longs le soil - , l’utilisation de moustiquaires pendant le 
sommeil, si possible impregnees d’insecticides (pyre- 
thrinoldes) ou l’amenagement des locaux par la pose de 
grillages fins. L’ utilisation d’insecticides est egalement 
capitale le soir dans les chambres : diffuseurs electriques, 
bombes insecticides, tortillons fumigenes (dans les 
pieces aerees ou a Texterieur). La climatisation reduit le 
risque de piqure mais ne dispense pas de l’utilisation des 
insecticides. L’ application de repulsifs sur les parties 
decouvertes du corps est essentielle ; elle doit se faire des 
le coucher du soled. Les produits ayant demontre une 
efficacite sont l’ethylhexanediol (EHD), le diethyltoluamide 
(DEET), le dimethylphtalate (DMP), et le N-butyl-N- 
acetyl-3 -ethy laminopropionate (35/35). 

Chimioprophylaxie 

Elle devra etre adaptee en fonction de la chimioresistance 
rencontree dans le pays concerne. Les pays indemnes de 
paludisme sont listes dans le tableau III. 

Tableau III 

Zones sans paludisme* 


Afrique : Lesotho, Libye, la Reunion, Sainte-Helene, 
Seychelles, Tunisie. 

Amerique : Toutes les villes et Antigua et Barbuda, 
Antilles neerlandaises, Bahamas, Barbade, Bermudes, 
Canada, Chili, Cuba, Dominique, Etats-Unis, 

Guadeloupe, Grenade, lies Caimans, Malouines, 
ties Vierges, Jamalque, Martinique, Porto Rico, 
Sainte-Lucie, Trinidad et Tobago, Uruguay. 

Asie : toutes les villes et Brunei, Coree du Nord, 

Georgie, Guam, HongKong, ties Christmas, ties Cook, 
Japon, Kazakhstan, Kirghizistan, Macao, Maldives, 
Mongolie, Ouzbekistan, Singapour, Taiwan, Turkmenistan. 

Europe : tous les pays (y compris A<;ores, Canaries, 
Chypre, Federation de Russie, Etats Baltes, Ukraine, 
Belarus et Turquie d’Europe). 

Proche et Moyen Orient : toutes les villes et Bahrein, 
Israel, Jordanie, Koweit, Liban, Qatar. 

Oceanie : toutes les villes et Australie, Fidji, Flawai, 
lies Marianne, lies Marshall, Micronesie, 
Nouvelle-Caledonie, Nouvelle-Zelande, lie de Paques, 
Polynesie franqaise, Samoa, Tonga, Tuvalu. 

* D'apres Bull Epidemiol Held, n° 28, 200 1 . 
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Dans les pays du groupe 1 (tableau I), une chimiopro- 
phylaxie par chloroquine (Nivaquine) est indiquee : 100 mg/j 
pour les adultes (peut etre donnee chez la femme enceinte) ; 
1,5 mg/kg/j pour les enfants. Cette chimioprophylaxie doit 
etre debutee la veille du depart et poursuivie 4 semaines 
apres le retour. 

Dans les pays du groupe 2 (tableau I), une chimiopro- 
phylaxie associant chloroquine et proguanil est indiquee : 
chez Fadulte (y compris femme enceinte), chloroquine 
(Nivaquine) : 100 mg/j associe a proguanil (Paludrine) : 
200 mg/j, tous les jours, en une seule prise. L’ association 
chloroquine-proguanil est egalement disponible (Savarine : 
1 c/j). Chez l’enfant, chloroquine : 1,5 mg/kg/j associee 
a proguanil : 3 mg/kg/j. II est a noter qu’il n’existe pas 
de forme pediatrique pour la Savarine. Cette chimiopro- 
phylaxie doit etre debutee la veille du depart et poursuivie 
4 semaines apres le retrour. 

Dans les pays du groupe 3 (tableau I), une chimiopro- 
phylaxie par mefloquine (Lariam) est indiquee : Lariam 250 : 
1 comprime, 1 fois par semaine, a prendre a jour fixe, pour 
les adultes. Pour les enfants, mefloquine : 5 mg/kg/semaine 
a prendre a jour fixe. La mefloquine n’est pas recommandee 
en dessous de 15 kg (3 ans). La chimioprophylaxie par 
mefloquine doit etre debutee 10 j avant le depart afin 
d’evaluer la tolerance, et doit couvrir 4 semaines apres 
le retour. La mefloquine est contre-indiquee chez la 
femme enceinte ; dans ce cas, on doit proposer une chi- 
mioprophylaxie associant chloroquine et proguanil. 
Cette prophylaxie n’est pas optimale dans les pays du 
groupe 3, mais il n’existe pas de solution satisfaisante, a 
l’exception de l’association atovaquone-proguanil qui 
pourrait etre conseillee aux femmes enceintes devant se 
rendre dans des pays du groupe 3 (Malarone : 1 comprime, 
1 fois par jour, a debuter la veille du depart et a poursuivre 
jusqu’a 7 j apres avoir quitte la zone d’endemie palustre). 
Dans les zones de resistance a la mefloquine (zones 
forestieres de la Thallande, frontalieres du Cambodge, du 
Myanmar et du Laos, Amazonie), ou en cas d’ intolerance 
ou de contre-indication a la mefloquine, la doxycycline 


peut etre proposee chez l’adulte et l’enfant de plus de 8 
ans, en l’absence de grossesse, a la dose de 100 mg/j, en 
debutant la veille du depart et en poursuivant 4 semaines 
apres le retour. ■ 


Points Forts a retenir 


• Toute fievre au retour d’une zone 

de transmission palustre doit faire suspecter 
le diagnostic de paludisme. 

• Le traitement du paludisme depend de l’espece 
concernee, de la severite de l’infection, du profil 
de sensibilite de la souche de plasmodium 

aux anti-paludiques. En regie generate, 
le traitement du paludisme a P. vivax, P. ovale 
et P. malariae utilise la chloroquine. 

Le traitement du paludisme a P. falciparum 
fait appel en premiere intention a la quinine 
ou a la mefloquine. 

• Tout paludisme grave doit etre hospitalise en 
service de reanimation. Le traitement consiste 
essentiellement en 1’administration de quinine 
par voie veineuse. 

• La prevention individuelle repose 

sur la protection contre la piqure d’anophele 
et sur la chimioprophylaxie qui doit etre adaptee 
en fonction de la chimioresistance rencontree 
dans la zone visitee. 


- Pour en savoir plus - 

1 2 e conference de consensus en therapeutique anti-infectieuse de 
la Societe de pathologie infectieuse de langue fran^aise (SPILF). 
Prise en charge et prevention du paludisme d’importation a 
Plasmodium falciparum. Med Mai Inf 1999 ; 29 : 375-9. 

Recommandations sanitaires pour les voyageurs 2001. Bull 
Epidemiol Hebd n° 28,2001. 
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